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Nouveaux composes derives d'acide alkylene diamine di- ou tri-acetique, 
leur procede de preparation, leur utilisation dans des compositions cosme- 
tiques et pharmaceutiques, et compositions les comprenant 

5 La presente invention a pour objet de nouveaux composes de type esters derives 
d'acide alkylene diamine di- ou tri-acetique, et notamment leur utilisation dans 
des compositions cosmetiques et pharmaceutiques en particulier pour proteger 
Porganisme contre le stress oxydant. 

Le stress oxydant caracterise un certain nombre de situations physiologiques et 

10 physiopathologiques au cours desquelles existe un desequilibre de la balance 
antioxydant/prooxydant. Ce desequilibre se traduit essentiellement par des pro- 
cessus oxydatifs non controies au sein des tissus vivants mettant en jeu des ra- 
dicaux libres oxygenes et conduisant a la formation de degats oxydatifs sur les 
molecules et macromolecules biologiques. 

15 Un certain nombre de situations physiopathologiques provoquent, favorisent, ac- 
compagnent et/ou sont la consequence directe d'un stress oxydant. II s'agit no- 
tamment de Pinflammation, du vieillissement, des maladies neurodegeneratives, 
de Pexposition aux UV et aux rayonnements ionisants, de la carcinogenese, de la 
toxicite et/ou du mode d'action de certains medicaments. 

20 On sait'qu'au cours d'un stress oxydant, du fer est libere de ses sites de stock- 
age normaux comme la ferritine et devient alors accessible pour participer a cer- 
taines reactions, et notamment aux reactions de Fenton et Haber-Weiss, per- 
mettant ainsi la formation de radicaux hydroxyles, ceux-ci etant connus pour etre 
responsables de nombreux dommages oxydatifs. 

25 On a, depuis longtemps, recherche des composes, notamment de synthese, 
permettant de proteger Porganisme contre le stress oxydant. 
Ces composes peuvent etre regroupes dans les principales classes suivantes : 

- les antilipoperoxydants, tels que la vitamine E, le trolox, le butylhydroxytoluene r 

_ | es reducteurs biologiques, comme le glutathion reduit et ses derives, la vita- 
30 mine C et ses derives, 

- les desactivateurs d'oxygene singulet (quenchers), comme le p-carotene, 

- les systemes capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene et, en particu- 
lier, des enzymes telles la catalase ou des peroxydases en presence de leurs co- 
substrats, 

35 - les systemes de protection contre Panion superoxyde, comme la superoxyde 
dismutase (SOD) ou des SOD-like tels que le complexe Mn-desferal ou le di- 
isopropyl salicylate de cuivre, 

- les systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organiques comme 
la glutathion peroxydase ou des systemes modeles a base de selenium, 

40 - les chelateurs du fer comme le desferal ou certaines hydroxypyridinones. 

Toutefois, il s'est avere qu'aucun des chelateurs du fer connus n'etait reellement 
satisfaisant en vue de proteger Porganisme vis-a-vis des radicaux hydroxyles. La 
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plupart de ces composes protecteurs presenters une toxicite du fait des interfe- 
rences avec le metabolisme normal du fer, ce qui en limite I'utilisation. 

La demande de brevet WO-94/11338 decrit de nouveaux chelateurs du fer effi- 
caces contre le stress oxydant. Ces composes, susceptibles de former des com- 
plexes avec le fer, ont des constantes de stabilite faibles, ce qui diminue par 
consequent les risques de toxicite associes a leur utilisation. 
L'action de ces composes repose sur un nouveau concept, celui des chelateurs 
du fer activables en situation de stress oxydant. 

L'interet de ces composes est notamment de limiter les effets secondaires poten- 
tiels. En effet, en situation normaie, ces composes possedent une affinite pour le 
fer suffisamment faible pour ne pas deplacer le fer des proteines de transport 
comme la transferrine, a ('inverse de certains autres chelateurs puissants tels 
que le desferal ou I'HBED qui ont des constantes de stabilite elevees 
(superieures a 10 30 ). En situation de stress oxydant, ces composes sont oxydes 
de maniere specifique par H 2 0 2> en especes possedant une forte affinite pour le 
fer et empechant sa participation a la formation de HO°, d'ou le terme 
"d'activation en situation de stress oxydanf\ 

Un certain nombre d'experiences in vitro ont confirme l'interet de ces composes 
en tant que protecteurs vis a vis de I'induction de dommages oxydatifs catalyses 
par le fer sur les differentes classes de molecules biologiques. 
Toutefois, I'effet protecteur de ces composes de Tart anterieur sur des cellules en 
culture reste relativement modere car leur biodisponibilite reste faible meme lors- 
que les composes se presentent sous forme d'esters d'alkyle. 

La presente invention a pour but de resoudre ce probleme en proposant de nou- 
veaux composes qui sont efficaces contre le stress oxydant et qui conferent une 
protection beaucoup efficace contre la toxicite de H 2 0 2 sur des cellules en cul- 
ture. 

L'invention a done pour objet un compose de formule (I) : 
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daris laquelle: 

- R lt R 2 et R 3 sent, independamment les uns des autres, choisis parmi H, OH ou 
un radical alcoxy, lineaire ou ramifie, en C, -C 8 

5 R et R sont independamment run de I'autre, choisis parmi H ou un radical al- 

- R 4 et k 5 sonx, inu« H ensemble pouvant former un cycle 
kyle, lineaire ou ramifie, en 0,-0,, K 4 et k 5 pns enwmu K 

a 5 ou 6 chainons 

in X et X,sont independamment I'un de I'autre, choisis parmi : 
10 1 un groupement -(CO)NR 6 R 7 dans lequel R 6 et R 7 sont, .ndependamment 

I'un de I'autre, choisis parmi H ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie. en C,-C 4 . 
R et R oris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chamons, ou 
6 7 un groupement -0(CO)R 8 dans laquelle R B est choisi parm, H ou un rad,- 
15 cal alkyle, lineaire ou ramifie, en -C 8 

- Z est choisi parmi un groupement de formule A ou un groupement de formule B 

, R 'i 




'CH 2 




(") R' 3 (III) 

dans lesquels : , • • u nu ~, . 

- R'„ R 2 et R' a sont, independamment les uns des autres, cho.s.s parm. H, OH ou 

20 un radical alcoxy, lineaire ou ramifie, en C^Cs 

" - X- est soit un groupement -(CO)NR 4 R 5 dans lequel R" 4 et R s sont, .ndependam- 
ment Tun de I'autre, choisis parmi H ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie. en C r 
C 4 - R' et R* 5 pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chamons; sort un 
groupement -0(CO)R 6 dans laquelle R 6 est choisi parmi H ou un rad.cal alkyle, 

25 lineaire ou ramifie, en -C 8 

ainsi que leurs sels organiques ou mineraux. 

[.'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes ci- 
30 dessus dans lequel on fait reagir un sel, par exemple un sel de sodium ou un 
chlorhydrate, d'un derive d'acide N.N'-dibenzyl alkylenediamine N,N -d.ace .que 
ou d'acide N-benzyl alkylenediamine N.N'.N'-triacetique, avec 2 a 4 equ.valents 
d'un derive halogenomethyle substitue. 
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L'invention a egalement pour objet une composition cosmetique ou pharmaceuti- 
que, comprenant dans un vehicule cosmetiquement ou pharmaceutiquement ac- 
ceptable au moins un compose de formule (I) ci-dessus. 

5 Un autre objet de l'invention est ^'utilisation des composes de formule (I) en tant 
qu'agent antioxydant. 

Un autre objet de ('invention est I'utilisation des composes de formule (I) dans une 
composition cosmetique, pour traiter le stress oxydant et/ou pour traiter les effets 
de I'exposition au soleil et/ou pour prevenir le vieillissement notamment de la 

10 peau ou des cheveux. 

Un autre objet de l'invention est I'utilisation des composes de formule (I) pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee a traiter le stress oxydant 
notamment lie a certains etats pathologiques, et/ou destinee a traiter des situa- 
tions pathologiques telles que les cancers, les etats inflammatoires, I'ischemie 

15 reperfusion, les surcharges en fer, les maladies degeneratives du systeme ner- 
veux, et/ou destinee a traiter les effets de I'exposition aux rayonnements ionisants 
ou solaires, et/ou destinee a traiter les effets de I'utilisation de certains medica- 
ments generateurs de radicaux libres, et/ou destinee a prevenir le vieillissement 
notamment de la peau ou des cheveux. 

20 

On a done constate que les composes de l'invention exercent un effet protecteur 
a des concentrations faibles, de I'ordre de quelques micromoles par litre, alors 
que les composes de I'art anterieur proche, tel que WO 94/11338, n'exercent 
d'effet qu'a des concentrations bien superieures, de I'ordre de la millimole par li- 
25 tre. 

Les composes selon ('invention sont done beaucoup plus efficaces que ceux de 
I'art anterieur vis a vis de la protection de cellules en culture contre la toxicite de 
H 2 0 2 . 

30 Les composes selon ('invention sont done des esters de derives d'acide N,N'- 
dibenzyl alkylenediamine N,N'-diacetique ou d'acide N-benzyl alkylenediamine 
N.N'.N'-triacetique. 

lis repondent a la formule generale (I) ci-dessus. 
35 De preference, les radicaux alcoxy sont choisis, independamment les uns des 
autres, parmi les radicaux methoxy, ethoxy, n-propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy : 
sec-butyloxy ou tert-butyloxy. 

Les radicaux alkyles sont de preference choisis, independamment les uns des 
autres, parmi les radicaux methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, sec- 
40 butyle ou tert-butyle. Lorsqu'ils forment un cycle, ledit cycle est de preference un . 
cyclohexyle. 
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Les composes selon (Invention peuvent aussi se presenter sous forme de sels 

d'acide mineral ou organique. Ar ^ c i oc nitratps 

Parmi les sels mineraux, on peut citer les sulfates, les chlorhydrates, les rutrates. 

les phosphates ou les bromates. . ewl<atoe i e « tnwla- 

Parmi les sels organiques. on peut citer les fumarates, les mesylates, les tosyla 



tes. 



Parmi les composes preferes selon (Invention, on peut notamment citer: 

- le bis acetoxymethyl-[N,N--bis(3,4,5-thmethoxybenzyl)]ethylened.am,ne-N,N-d.- 

1 0 acetate 

X .|ebispivaloyloxymethyl-[N,N^bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)]ethylenediamine-N,N'- 
diacetate et 

- le bis N.N-diethylaminocarbonytmethyl-tN.N'-bisO^.S-trimethoxybenzyDl-ethyl- 

enediamine-N,N'-diacetate, 
15 ainsi que leurs sels, notamment leurs chlorhydrates. 

Les composes selon ('invention peuvent etre prepares par I'homme du metier sur 
la base de ses connaissances generates, selon les modes de synthese conven- 

tionnels. , 
20 Ce precede de preparation peut notamment consister a faire reagir un sel, par 
exemple un sel de sodium ou un chlorhydrate, d'un derive d'acide N.N'-dibenzyl 
alkylenediamine N,N*-diacetique ou d'acide N-benzyl alkylened.am.ne N.N.N- 
triacetique, avec 2 a 4 equivalents d'un derive halogenomethyle substitue. 
Parmi les derives halogenomethyle substitues, on peut citer a litre d'exemple 
25 I'acetate de bromomethyle ou le pivalate de chloromethyle. 

La reaction peut avoir lieu dans le DMF a une temperature de 35-60°C, de prefe- 
rence 40-50°C, pendant 20-30 heures, de preference 22-26 heures. 
On peut ensuite purifier le produit obtenu, par exemple par chromatography sur 
colonne de silice. 

Les composes selon (-invention peuvent etre utilises comme substances actives 
pour se proteger des effete nefastes des radicaux libres, e'est a d.re centre le 
stress oxydant et notamment pour traiter des situations pathologiques en mede- 
cine humaine ou veterinaire telles que les cancers, les etats inflammato.res, hs- 

35 chemie reperfusion, les surcharges en fer, les maladies degenerates du sys- 
teme nerveux, ou pour traiter les effete de ('exposition aux rayonnements 10m- 
sants ou solaires, ou encore pour traiter les effete de ('utilisation de certains medi- 
caments connus pour generer des radicaux fibres, et notamment des anticance- 
reux comme I'adriamycine. 

40 Ces composes peuvent aussi etre utilises dans des situations non pathologiques 
telles que ("exposition au soleil ou le vieillissement pour proteger notamment la 
peau ou les cheveux. 
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Les compositions, notamment cosmetiques ou pharmaceutiques, comprenant un 
ou plusieurs composes selon I'invention peuvent se presenter sous diverses for- 
mes conventionnelles telles que sous forme d'onguent, de creme, de pommade, 
de gel, de spray, de lotion, d'emulsion ou de dispersion vesiculate. 
5 Le compose de formule (I) peut etre present en une quantite de 0,001 a 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition, de preference a raison de 0,01 
a 8% en poids, preferentiellement de 0,1 a 5% en poids. 

Lorsque la composition est une composition pharmaceutique, eile peut etre admi- 
nistree sous toutes les formes d'administration usuelles, telles que par voie orale, 
10 topique ou parenteral, le support pharmaceutiquement acceptable etant fonction 
de la forme d'administration choisie. 

La forme galenique ainsi que la quantite de compose present dans la composition 
peuvent etre aisement determinees par I'homme du metier sur la base de ses 
connaissances generates. 

15 

Dans les compositions selon I'invention, le compose de formule (I) peut etre asso- 
cie a au moins une autre substance active, notamment une substance anti- 
radicaux libres). 

Ces substances peuvent etre choisies parmi : 
20 - les antilipoperoxydants, tels que la vitamine E, le trolox, le butylhydroxytoluene, 

- les reducteurs biologiques, comme le glutathion reduit et ses derives, la vitamine 
C et ses derives, 

- les desactivateurs d'oxygene singulet (quenchers), comme le p-carotene, 

- les systemes capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene et, en particu- 
25 lier, des enzymes telles la catalase ou des peroxydases en presence de leurs co- 

. substrats, 

- les systemes de protection contre I'anion superoxyde, comme Ja superoxyde 
dismutase (SOD) ou des SOD-like tels que le complexe Mn-desferal ou le di- 
isopropyl salicylate de cuivre, 

30 - les systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organiques comme 
la glutathion peroxydase ou des systemes modeles a base de selenium, 

- les chelateurs du fer comme le desferal ou certaines hydroxypyridinones. 

Le compose selon I'invention peut egalement etre associe a des anti-inflammato- 
ires, des filtres UV et/ou des promoteurs de penetration. 

35 

Le compose de formule (I) et la substance active peuvent etre associes au sein 
de la meme composition ou etre appliques separement. 

Les exemples ci-apres sont donnes en vue d'illustrer la preparation de certains 
40 composes de formule (I) et certaines de leurs utilisations dans les domaines . 
pharmaceutiques et cosmetiques. 
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Exemole de synthesel : bis aceto X ymethyHN.N'.bis(3.4,5-trimethoxybenzyl)]- 
Exemple de sym ethytenedlartli ne-N,N'-diacetate de formule : 



10 



15 



20 



25 




On solubilise 2 g (3,3 mmoles) de dichlorhydrate de I'acide N,N'-bis(3 4 5- 
S J»ox») 'thvenediamine-N.N'-diacetique dans 20 ml d'eau par addition 
SI™ steads soude.Le pH es. amene a 8 par addition decide *£h£qu. > con- 
centre. La solution est evaporee a sec, puis le residu est repns dans 30 ml de d,- 

Sralo* brornornethyte acetate (BrCH.OCOCH, 8,5 mmoles) et ,e m, 
feu eMagi te a 45-C pendant 24h. Le melange est alors evapore a sec puis repns 
Z du dtobTorometbane, lave a I'eau. secbe sur sulfate de sodium, ffltre et evapo- 

LertsWu est purifle par chromatographie sur coionne de silice (eiuant acetate 

Purifie par crlstallisation dans un melange dicbiorome- 

oTo^Z^ filtration e. secbage, 650 mg dun solide blanc (randemen, : 
30%). 

Spectre RMN : 1 H et 13 C (400 MHz) dans CDCI 3 : conforme a la structure attendue 
Analyse elementaire : 





c n 


H 


N 


O 


% calcute 


56,46 


6,52 


4,12 


32,91 


% trouve 


56,24 


6,51 


4,18 


32,66 
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Exemple de synthese 2 : bis pivaIoyloxymethyi-[N l N , -bis(3 1 4,5-trimethoxy- 

benzylMethylenediamine-N.N'-diacetate de formule : 



On solubilise 2 g (3,3 mmoles) de dichlorhydrate de I'acide N,N'-bis(3,4,5- 
trimethoxybenzyl) ethylenediamine-N.N'-diacetique dans 20 ml d'eau par addition 
de lessive de soude. Le pH est amene a 8 par addition d'acide chiorhydrique con- 
centre. La solution est evaporee a sec, puis le residu est repris dans 30 ml de di- 
methyle formamide. 

On ajoute 1,5 g de chloromethyle pivalate (CICH 2 OCOtBu; 10 mmoles) et le mi- 
lieu est agite a 45°C pendant 24 h. Le melange est alors evapore a sec puis repris 
par du dichloromethane, lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapo- 
re a sec. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant 
dichloromethane / methanol 99:1). 

On obtient 500 mg d'une huile incolore (rendement : 20%). 

Spectre RMN : 1 H (400 MHz) dans CDCI 3 : conforme a la structure attendue 



Exemple de synthese 3 : bis N,N-diethy!aminocarbonylmethyl-[N,N'-bis(3,4,5-tri- 

methoxybenzyiyjethylenediamine-N^'-diacetate 
dichlorhydrate de formule : 
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, hTcr 9n(33 mmoles) de dichlorhydrate de I'adde N,N'-bis(3,4,5- 
On solub.ltse 2 g (3,3 m j moies \, M , dans 20 ml d'eau par addition 



methyle formamide. , rirw rn MFt ■ 6 6 mmoles) et 

On ajoute 1,0 g de 2-ohloro N, N-diethylacetam.de /ClCH.CONEt ^.6 "uno ^ 
n 1 n d'iodure de methyle puis te milieu est agite a 45 C pendant 24 h Le me 
III est alors Lpore a sec puis repris par du dich.oromethane. lave a I eau 
sTche sulfate de sodium, fi.tre et evapore a sec. Le res.du est punf.e par 
chromatoqraphie sur colonne de silice (eluant acetate d ethyle). 

est reprise dans Tethanol. Par addition d'acide chlorhydnque con- 
^.^SS bSnc apparaTt. Celui ci est f.ltre, lave a .'ether et secne sous 

15 vide - , j , ono/\ 

On obtient 650 mg d'un solide blanc (rendement : 25 /o). 

Spectre RMN : 1 H (400 MHz) dans CDCI 3 : conforme a la structure attendue 

20 • - 
Exemole 4 : mise en evidence ^ i^ctivite des composes 

L'activite des composes a ete evaluee par leur capacite a proteger des cellules 
TZTJS** ^ H 2 0 2 , technique c.assiquement uti.isee pour evaluer 
25 I'efficacite d'antioxydants ou de chelateurs de fer. 

On a compare l'activite du compose de I'exemple 1 avec celle de deux composes 
de Tart anterieur, decrits dans W094/1 1338 : 

30 - comparatif 1 : le dichlorhydrate de I'acide N,N'-bis(3,4,5-trimethoxybenzyl) 
ethylenediamine-N.N'-diacetique de formule : 
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- comparatif 2 : son ester methylique de formule 



5 




a/ protocole experimental 

10 Des cellules V79 ont ete repiquees dans le milieu DMEM (Dulbecco Modified Es- 
sential Medium) supplements par 10% de serum de veau foetal, streptomycine, 
penicilline et glutamine a 37°C sous une atmosphere de 95% air + 5% C0 2 . 
Les cellules ont ensuite ete ensemencees a une densite de 5.10 3 /ml dans des 
plaques a 96 puits. 

15 Apres 24 heures, les cellules ont ete rincees, puis incubees avec les composes a 
tester a differentes concentrations. 

Apres 1 heure de contact, 30 pM de H 2 0 2 ont ete ajoutes et incubes a 37°C pen- 
dant encore 1 heure. 

Les cellules ont ensuite ete rincees, puis remises en contact avec le milieu sup- 
20 plemente ci-dessus decrit. 

Apres 72 heures, le nombre de cellules a ete evalue dans chaque puits en utili- 
sant la technique du rouge neutre. 

L'effet protecteur est evalue par riC 50 , qui mesure la concentration induisant 50% 
de protection contre la cytotoxicite comparativement aux puits traites par H 2 0 2 
25 seul. 
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b/ resultats 



On a obtenu les resultats suivants : 

5 



Compose 


Resultat 

(concentration induisant 50% de protection) 


compose de I'exemple 1 


10 nM 


com para tif 1 


25% de protection uniquement a 10 mM 


comparatif 2 


superieur a 1 mM (compose insoluble au-dela) 



On constate done que le compose selon Invention exerce un effet protecteur 
10 beaucoup plus marque que ceux des deux composes de Tart anterieur. 



Exemple 5 

15 On prepare une composition cosmetique se presentant sous la forme d'une emul- 
sion, en utilisant les constituants ci dessous (% en poids) : 

compose de I'exemple 1 
PEG 50 oxyethylene 
20 mono diglyceril stearate 
huile de vaseline 
alcool cetylique 
eau 

25 Exemple 6 

On prepare une composition cosmetique se presentant sous la forme d'une emul- 
sion, en utilisant les constituants ci dessous (% en poids) : 

30 compose de I'exemple 1 

octyl palmitate 

glyceryl isostearate 

huile de vaseline 

vitamine E 
35 glycerine 



0,1% 
3% 
3% 
24% 
5% 

qsp 100% 



0,1% 
10% 
4% 
24% 
1% 
3% 



9912891A1 I > 



WO 99/12891 



PCT/FR98/01877 



eau 



qsp 100% 



Exemple 7 

On prepare la composition cosmetique suivante en utilisant les constituants ci- 
dessous (% en poids) : 



compose de I'exemple 2 
huile de jojoba 
10 sorbate de potassium 

cyclopentadimethylsiloxane 
alcool stearylique 
acide stearique 

stearate de polyethylene glycol 
15 vitamine E 
glycerine 
conservateurs 
eau 



0,05% 
13% 
0,3% 
10% 
1% 
4% 
3% 
1% 
3% 
qs 

qsp 100% 



20 Exemple 8 

On prepare une composition pharmaceutique sous forme de suspension buvable 
comprenant les constituants suivants : 



25 compose de I'exemple 1 

ethanol a 90% 

sorbitol a 70% 

saccharinate de sodium 

p-hydroxybenzoate de methyle 
30 arome 

eau 



0,10g 
1,00 g 
0,50 g 
0,01 g 
0,04 g 
qs 

qsp 5 ml 



Exemple 9 

35 On prepare une composition pharmaceutique sous forme de comprime, compre- 
nant les constituants suivants : * 



compose de I'exemple 1 
amidon 
40 phosphate bicalcique 
lactose 

stearate de magnesium 



0,10 g 
0,12 g 
0,20 g 
0,06 g 
0,02 g 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose de formule (I) : 



10 



15 



20 




25 



dans laquelle: 

- R 1f R 2 et R 3 sont, independamment les uns des autres, choisis parmi H, OH ou 
un radical alcoxy, lineaire ou ramifie, en C, -C 8 

- R 4 et R 5 sont independamment I'un de I'autre. choisis parmi H ou un radical al- 
kyle, lineaire ou ramifie, en C,-C 4 ; R 4 et R 5 pris ensemble pouvant former un cycle 
a 5 ou 6 chaTnons 

- - X, et X 2 sont, independamment I'un de I'autre, choisis parmi : 

- un groupement -(CO)NR e R 7 dans lequel R 6 et R 7 sont, independamment 
I'un de I'autre, choisis parmi H ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie, en C r C 4 ; 
R 6 et R 7 pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chaTnons, ou 

• - un groupement -0(CO)R 8 dans laquelle R 8 est choisi parmi H ou un radi- 
cal alkyle, lineaire ou ramifie, en C^Ce 

- Z est choisi parmi un groupement de formule A ou un groupement de formule B 
o / R 'i 



A, 

CH, < 



.CH, 



X 



(ID 




(III) 



dans lesquels : 

- R',, R' 2 et R' 3 sont, independamment les uns des autres, choisis parmi H, OH ou 
un radical alcoxy, lineaire ou ramifie, en -C 8 
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- X- est soil un groupement -(CO)NR'<R' 5 dans lequel R' 4 et R' 5 sont, independam- 
ment Tun de .'autre, choisis parmi H ou un radical alkyle lineaire o^a^eu C - 
C • R\ et R' B pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 cha.nons sort un 
g^upement -0 (C 0)R' 6 dans laque.le R' 6 est choisi parmi H ou un rad.ca. a.kyle. 
lineaire ou ramifie, en C, -C 8 

ainsi que leurs sels organiques ou mineraux. 

2 Compose selon la revendication 1. dans lequel les radicaux alcoxy sont choisis, 
independamment les uns des autres, parmi les radicaux me ^ e^y ^ 
propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, sec-butyloxy ou tert-butyloxy; et/ou es rad - 
caux alkyles sont choisis, independamment les uns des autres, parm. les rad.caux 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle ou tert-butyle. 

3 Compose selon I'une des revendications precedentes, dans lequel les sels mi- 
neraux ou organiques sont choisis parmi les sulfates, les chlorhydrates, les nitra- 
tes, les phosphates, les bromates, les fumarates, les mesylates et les tosylates. 

4 Compose selon Tune des revendications precedentes, choisi parmi : 

20 - le bis a cetoxymethyl-[N,N-bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)]ethylened.am.ne-N,N -d.- 

3C©t3t© 

- le bis pivaloyloxymethyl-[N,N'-bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)]ethylenediamine-N,N'- 
discotstG Gt 

- le bis N.N-diethylaminocarbonylmethyKN.N'-bisCS^.S-trimethoxybenzyOl-ethyl- 

25 enediamine-N.N'-diacetate, 

ainsi que leurs sets, notamment leurs chlorhydrates. 

5 Procede de preparation des composes selon I'une des revendications 1 a 4, 
dans lequel on fait reagir un sel, par exemple un set de sodium ou un chlorhy- 

30 drate d'un derive d'acide N,N'-dibenzyl alkylenediamine N.N'-d.acetique ou 
d'acide N-benzyl alkylenediamine N.N'.N'-triacetique, avec 2 a 4 equivalents d'un 
derive halogenomethyle substitue. 

6 Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
35 contient dans un vehicule cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable 

au moins un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revend.cat.ons 1 
a 4. 

7 Composition selon la revendication 6, dans laquelle le compose de formule (I) 
_ 40 est present en une quantite de 0,001 a 10 % en poids par rapport au poids total 

de la composition, de preference 0,01 a 8% en'poids. — 
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a mmrv^ition selon Tune des revendications 6 a 7, dans laquelle le compose de 
tSTSS^" - moins une autre substance active, notamment une 



substance anti-radicaux libres. 



9 Composition selon la revendioation 8, dans laquelle I'autre substance active est 
SI les antilipoperoxydants, les reducteurs biologiques les desactiva- 
teu s d'oxygene singulet (quenchers), les systemes oapables de decomposer le 
peroxyde d^rydrogene, les systemes de protection centre I'an.on superoxyde lea 
systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organ.ques, les che a- 
teu s du fer, les anti-inflammatoires, les flltres UV et les promoteurs de penetra- 



tion. 



10 Composition selon Tune des revendications 6 a 9, se presentant sous forme 
d'onguent, de creme, de pommade, de gel, de spray, de lotion, d'emuls.on ou de 
15 dispersion vesiculaire. 

11. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, en tant qu'agent antioxydant. 

20 12 Utilisation d'au moins un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, dans une composition cosmetique, pour trailer le stress 
oxydant et/ou pour traiter les effets de Imposition au soleil et/ou pour preven.r le 
vieillissement notamment de la peau ou des cheveux. 

25 13. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, pour la preparation d'une composition pharmaeeutique 

- destinee a traiter le stress oxydant notamment lie a certains etats pathologiques, 

et/ou . 

- destinee a traiter des situations pathologiques telles que les cancers, les etats 
30 infiammatoires, I'ischemie reperfusion, les surcharges en fer, les maladies dege- 

neratives du systeme nerveux, et/ou 

- destinee a traiter les effets de I'exposition aux rayonnements ionisants ou sola.- 

res, et/ou . 

- destinee a traiter les effets de I'utilisation de certains medicaments generateurs 

35 de radicaux libres, et/ou 

- destinee a prevenir le vieillissement notamment de la peau ou des cheveux. 
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